
Clinica Nefrologică (cond.: conf. dr. M. Manasia, doct01· in medieină) 
din Cluj-Napoca 

INHIBITORII ENZIJ.\IEI DE CONVERSIE A AGIOTENSINEI 1 
IN TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE 

M. Manasia, D. \llăduţiu, I. M. Paţiu, C. Spânu 

Sistemul renină-angiotensină (SRA) reprezintă un ansamblu hormo­
nal complex, care contribuie la menţinerea presiunii arteriale şi modu­
lează balanţa sodică a organismului. Creşterea seQreţiei de renină are 
un rol patogenetic important în umeroase forme de hipertensiune arte­
rială (HTA): din nefropatiile parenchimatoase, anomaliile vasculare re­
nale, în anumite forme de HTA esenţială ("cu renină crescută" - cea 
15-20 din HTA esenţiale) (1, 2, 3, 7). 

Există în prezent numeroşi inhibitori ai SRA; dintre aceştia inhi­
bitorii enzimei de conversie a angiotensinej I (captopril, enalapril) au 
dus la o mai bună cunoaştere a SRA şi au şi o largă utilizare în diagnosti­
cul şi tratamentul HTA !5, 13, 15). 

Lucrarea de faţă analizează rezultatele terapiei cu captopril (Lopirin, 
produs de firma Squibb) la pacienţi cu HTA secundară unor nefropatii 
parenchimatoase cu insuficienţă renală cronică; efectele administrării 
medicamentului au fost urmăr~te atît în condiţii de cură "acută" (doză 
unică) cît şi după tratament mai prelungit (evoluţie clinică, dozarea 
activităţii reninei plasmatice) (ARP). 

Material şi metodă 

Acţiunea captoprilului (Lopirin) a fost cercetată la 14 bolnavi cu 
HTA şi insuficienţă renală cronică. Un prim grup includea 10 pacienţi 
hemodializaţi periodic (el. creatininic sub 5 ml'min.), la care depleţia 
volemică din timpul dializei exacerba HTA. Medicaţia antihipertensivă 
a fost întreruptă pentru 3-7 zile, după care s-a urmărit tensiunea arte­
rială şi ARP înainte de hemodializă, la 3 şi 6 ore de la inceputul aces­
teia. Determinările au fost repetate în condiţiile administrării a 25 mg 
captopril la începutul dializei (pacienţii erau supuşi unui regim de 
2-3 dialize de 6 ore pe săptămînă: Na în dializat - 136 mEq/1). Grupul 
al doilea a fost constituit din 4 bolnavi cu insuficienţă renală cronică 
tratati "conservativ" (el. creatininic 40-12 ml!min.), cu HTA marcată 
(tensiunea diastolică peste 120 mm Hg), refractară la tratamentul cu regim 
şi combinaţii variate de diuretice. propranolol, hipopresol, clonidină. Şi 
la aceşti pacienti tratamentul antihipertensiv a fost intrerupt 3-7 zile: 
s-a administrat apoi captopril in doză iniţială de 25 mg/24 ore, ulterior 
crescîndu-se la 75-225 mg/24 ore (durata tratamentului: 2 săptămîni). 
S-a urmărit evolutia tensiunii arteriale şi ARP. aceasta din urmă fiind 
dozată radioimunologic, ·cu Angiotensin I Radioimmunoassay kit C 1 S 
Sorin Biomedica (valori normale 0,11-1,78 ng/mllh; natriureza a fost 
de 90-120 mEq/24 ore). 
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Rezultate, discuţii 

La primul lot de pacienţi cu insuficienţă renală cronică hemodializaţi 
periodic, HTA era tipic "angiotensin II dependentă"; reducerea volumu­
lui circulant în cursul şedinţei de hemodializă a determinat areşterea 
tensiunii arteriale, de la valori medii de 184,5/112 mm Hg la 194/104 
(fig. nr. 1), în paralel cu creşterea ARP de la media de 1,99 ng/ml/h la 
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Fig. nr. 1: Scăderea tensiunii arteriale după captopril, la un grup de 
renali cronici hemodializaţi pc•riodic. Hipertensiunea acestor pacienţi se ac­
t-entuează în timpul dializei fără medicaţie antihipertensivă (A), dar scade 
după 25 mg captopril administrat la începutul dializei (B). ActiYitatea re-

ninei plasmatice (ARP) creşte la dializă. 

4,17 ng/ml/h (.,hipertensiune hipovolemică postdialitică"). Administra­
rea a 25 mg captopril înainte de începerea hemodializei <cu blocarea 
transformării angiotensinei I în angiotensină II) a dus la scăderea ten­
siunii arteriale în timpul dializei, pînă la o medie de 152/98 mmHg. 
Reducerea cantităţii de angiotensină II -- care inhibă prin feed-back 
negativ secretia de renină -- a făcut cu ARP să crească după captopril 
la o medie postdialitică de 5,8 ng/ml/h. 

Se ştie că hipertensiunea uremicilor reacţionează diferit la depleţia 
volemică de la hemodializă: diminuarea volumului circulant duce la 
scăderea valorilor tensionale la 80°'0 din pacienţi (.,HTA volumdepen­
dentă"), dar exacerbează HTA la cea 20°, 11 (,.HTA ren in-respectiv angio­
tcnsin II dependentă") (4, 9, 16). Aceştia din urmă constituie adesea 
pacienţii .,problemă" ai centrelor de hemodializă şi ei beneficiază col 
mai mult de tratamentul cu inhibitori ai SRA (şi în particular cu inhi­
hitorii enzimei de conversie a angiotensinei I), aşa cum o confirmă şi 
reozultatele expuse. 

43 



La al doilea grup - cel al bolnavilor cu insuficienţă renală tratată 
numai cu regim alimentar şi medicamente - tensiunea arterială medie 
a fost de 240/130 mmHg; după 25 mg captopril valorile au scăzut în 
medie cu 39/25 mmHg; tensiunea s-a menţinut redusă cît timp s-a 
continuat tratamentul (cu 75-225 mg/24 ore), ARP a crescut net după 
tratament (la unul din pacienţi, de ex., la 8 ng/ml!h la 1 O zile de tra­
tament şi la 20 ng1mllh la 14 zile) (fig. nr. 2). 

l8t 

lf>l 
240 

:2 
l'Y 
·a 

•'1() 

·R.oTA"(N' ~AR~ 

A"<'FR()'l '~'lA TAM( N" 

&' ·~',/TATE 

&.: ·~- •q 

")Omg z ( APTQFJRo, 

l}~mg 1• 

80"'9 z 'UlOSf "'~~C 

1 
4 R P 

'"'\Q''"''" 
2C 

·~ 

') ...... 
C JO 6C •2C 

J 1 ' 2 J • s 6 7 8 ~ .~ " '2 l '. f 

FLg. nr. 2: Eficienţa tratamentului cu captopril (singur şi in asociaţie cu 
[urosemid) la un pacient cu hipertensiune arterială refractară la alte anti­

hipertensivt> (ARP-activitatea n•nienei plasmatice). 

Captoprilul (Lopirin, Capoten, Captolane) s-a dovedit deci eficient 
in reducerea valorilor tensionale ale bolnavilor cu insuficienţă renală 
cronică analizaţi. Preparatul este recomandat mai ales în HT A "refrac­
tare" la tratamentul convenţional bine condus, în HTA renovasculară, 
HTA ,,malignă", HTA din nefropatiile cronice (8, 10, 18, 20). Captoprilul 
reprezintă primul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei I 
activ pe dale orală (inhibitorul precedent - teprotidul, SQ 20 881 -
poate fi administrat numai intravenos); a fost sintetizat în 1977 de către 
Ondetti şi colab. in laboratoarele Squibb (2. 3). Administrat a jeun, pre­
paratul se absoarbe rapid, în proporţie de aproximativ 75%, efectul 
antihlpE>rtensiv devenind evident la 6Q-90 min. (13, 17, 19, 20). Se eli­
mină preponderent renal, fiind deci necesară reducerea dozei la bolnavii 
cu retentie azotată. Dozele administrate în HTA se cresc progresiv (pen­
tru evitarea eventualei hipotensiuni ortostatice); se începe cu 25 mg de 
3 ol'i pe zi şi se poate ajunge la cel mult 400 mg/24 ore <2, 3, 17, 19). 
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Efectul antihipertensiv este potenţat de diuretice, care corectează şi 
posibila hiperpotasemie. Captoprilul s-a dovedit util şi în unele forme 
de insuficienţă cardiacă refractară la terapia convenţională corect con­
dusa (vasodilataţie arteriovenoasă cu scăderea pre- şi postsarcinii). Efec­
tele secundare apar mai ales la doze peste 200-300 mg/24 ore, după 
ctdministrare de mai lungă durată: erupţii cutanate, pruriginoase, pro­
teinurie, neutropenie, agranulocitoză, pierderea temporară a gustului etc.; 
ele dispar de regulă la diminuarea dozelor sau la întreruperea terapiei 
(11, 13, 17). Lipsa efectelor secundare la bolnavii urmăriţi de noi este 
probabil urmarea dozelor relativ mici şi a duratei scurte de administrare. 

Efectele adverse ale captoprilului sînt legate de gruparea SH; noua 
generaţie de inhibitori ai enzimei de conversie, dintre care se remarcă 
enalaprilul (MK 421. RenitecR) nu au această grupare şi au o toleranţă 
mult superioară (14. 15). Enalaprilul poate fi administrat pe cale orală, 
are activitate antihipertensivă mai puternică decît captoprilul. la doza 
inferioare (10-20-60 mg-'24 ore) (14. 15). 

In concluzie, captoprilul - inhibitor al enzimei de conversie a an­
giotensinei I - s-a dovedit eficient în scăderea valorilor tensionale la 
bolnavii cu nefropatii cronice analizaţi, chiar şi in situaţiile in care alte 
antihipertensive nu au putut reduce adecvat valorile tensionale. 
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RELAŢII INTRE DURITATEA APEI POTABILE, MORBIDITATEA 
ŞI !\IORTALITATEA PRIN BOLI CARDIOVASCULARE 

R. Ispas 

Factvrii care prezintă un risc de îmbolnăvire a aparatului cardio­
vascular sint multipli şî heterogeni (1), fiind în principal reprezentati 
prin: H.T.A., hipercolesterolemie, fumat, sedentarism, obezi tate şi diabet. 

In ultimele 2-3 decenii au fost publicate numeroase lucrări privind 
intervenţia şi altor factori de risc, afară de cei menţionaţi mai sus, în 
etiopatogenia unor boli cardiovasculare cronice degenerative. Astfel, a 
fost incriminat în determismul acestor boli, variaţii ale mediului extern, 
dezechilibrul oligoelementelor (2, 3) şi calitatea apei potabile (5). 

Pornind de la datele semnalate în literatura de specialitate, am 
intreprins un studiu epidemiologic privind relaţiile posibile între morbi­
ditatea şi mortalitatea prin boli cardiovasculare în judeţul Sibiu şi cali­
tatea apei potabile, consumată de populaţia acestui judeţ. 

Material, metodă. rezultate 
--""i"!! 

Inainte de a expune metoda şi rezultatele cercetării efeduate, men­
ţionăm că sub noţiunea de duritate înţelegem gradul de mineralizare a 
apei, această duritate fiind (5): 

- temporară (carbonată), dată de bicarbonaţii de calciu şi de mag­
ne2'.iu dizolvaţi in ea; 

- permanentă (necarbonată), care este dată de celelalte săruri de 
calciu şi de magneziu, solubilizate în apă (azotaţi, fosfaţi, sulfaţi etc.). 

Suma celor două durităţi (temporară +permanentă) rPprezint'i duri­
tatea totală a apei şi se exprimă în grade germane de duritate. Un astfel 
de grad echivalează cu· 1 O mg CaO/litru apă. In diverse localităţi urbane 
din judeţul Sibiu au fost constatate, prin deterll'J!l.ări repetate, durităti 
variate ale apei potabile, după cum reiese din tabelul următor (5): 
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